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(Geschaftsleitung: Basel) 



Verfahren zur Herstellung von einem Aminoalkohol 



Die vorliegende Erfmdung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von (1R,4S)-1 -Amino 
4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel 




(lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel I ist ein wichtiges Zwischen- 
produkt zur Herstellung von carbocyclischen Nukleosiden wie z. B. Carbovir® (Campbell et 
al., J. Org. Chem. 1995, 60, 4602 - 4616). 

Ein Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten ist 
beispielsweise von Campbell et al. (ibid) und von Park K. H. & Rapoport H. (J. Org. Chem. 
1994, 59, 394 - 399) beschrieben. 

Bei diesem Verfahren dient als Edukt entweder D-glucon-5-lacton oder D-Serin, wobei ca. 1 5 
Synthesestufen bis zur Bildung von (lR,4S)-N-tert-Butoxycarbonyl-4-hydroxymethyl-2- 
cyclopenten, welches dann zum (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 
deprotektioniert wird, notwendig sind. 

Diese beiden Verfahren sind kostspielig, umstandlich und grosstechnisch nicht gangbar. 

Die WO 93/17020 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten, wobei (lR,4S)-4-Amino-2-cyclopenten-l-carbonsaure mit 
Lithiumaluminiumhydrid ins gewunschte Produkt reduziert wird. 

Nachteilig bei diesem Verfahren ist zum einen, dass auch die Doppelbindung des Cyclo- 
pentenringes reduziert wird, die schlechte Handhabbarkeit von Lithiumaluminiumhydrid und 
zum anderen, dass es zu kostspielig ist. 

Taylor S. J. et al. (Tetrahetron: Asymmetry Vol. 4, No. 6, 1993, 1 1 17 - 1 128) beschreiben ein 
Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 
ausgehend von (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on als Edukt. Dabei wird das Edukt 
mittels Mikroorganismen der Spezies Pseudomonas solanacearum oder Pseudomonas 
fluorescens in (lR,4S)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on uberfuhrt, welches dann mit Di- 
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tert-butyldicarbonat in das (lR,4S)-N-tert-butoxycarbonyl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 
umgesetzt wird und letzteres mit Natriumborhydrid und Trifluoressigsaure ins gewunschte 
Produkt reduziert wird. 
Dieses Verfahren ist viel zu kostspielig. 



5 

Desweiteren beschreiben Martinez et al. (J. Org. Chem. 1996, 61, 7963 - 7966) eine lOstufige 
Synthese von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten ausgehend von 
Dialkylmalonsaurediethylester. Auch dieses Verfahren hat den Nachteil, dass es umstandlich 
und grosstechnisch nicht gangbar ist. 

10 

Bekannt ist auch, dass man N-substituierte-(±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-one s welche 
einen elektronenanziehenden Substituenten tragen mit einem Metal lhydrid zu den 
entsprechenden N-substituierten Aminoalkoholen reduzieren kann (Katagiri et al., 
Tetrahedron Letters, 1989, 30, 1645 - 1648; Taylor et al., ibid). 

15 

Im Gegensatz dazu ist bekannt, dass unsubstituiertes (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on 
der Formel 




II 



20 

mit Lithiumaluminiumhydrid zu (±)-2-Azabicyclo[2.2.2]octen reduziert wird (Malpass & 
Tweedle, J. Chem. Soc, Perkin Trans 1, 1977, 874 - 884) und dass die direkte Reduktion von 
(±)-2-Azabicyclo[2.2.2]hept-5-en-3-on zum entsprechenden Aminoalkohol bislang als nicht 
moglich gait (Katagiri et al., ibid; Taylor et al., ibid). 

25 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war ein einfaches und kostengiinstiges Verfahren zur 
Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten zur Verfligung zu 
stellen. 



Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass wenn man (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en- 
3-on der Formel 
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mit einem Metallborhydrid umsetzt, das gewiinschte Produkt der Formel 
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auf einfache Weise erhalt. 

Das Edukt das (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on kann gemass der EP-A 0 508 352 
hergestellt werden. 

Als Metallborhydride konnen Alkalimetall- oder Erdalkalimetallborhydride verwendet 
werden. Als Alkalimetallborhydrid kann NaBH 4 , LiBH 4 und KBH 4 und als 
Erdalkalimetallborhydrid kann Mg(BH 4 ) 2 und Ca(BH 4 ) 2 verwendet werden. Vorzugsweise 
wird LiBH 4 oder NaBH 4 mit Lithiumsalzzusatzen, insbesondere LiBH 4? verwendet. Als 
Lithiumsalze konnen LiCl, LiBr, LiF, Li 2 S0 4? LiHS0 4 , Li 2 C0 3 und LiHC0 3 verwendet 
werden. 

Zweckmassig wird die Umsetzung unter Inertgasatmosphare wie beispielsweise unter Argon- 
oder Stickstoffatmosphare durchgeftihrt. 

Die Umsetzung kann bei einer Temperatur von 20 bis 200 °C, vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 60 bis 150 °C, durchgeftihrt werden. 



Als Losungsmittel sind aprotische organische Losungsmittel geeignet. Als aprotische 
organische Losungsmittel konnen Ether oder Glykolether wie beispielsweise Diethylether, 
Dibutylether, Ethylmethylether, Diisopropylether, tert-Butylmethylether, Anisol, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glyme oder Diglyme eingesetzt werden. Vorzugsweise wird Dioxan oder 
Tetrahydrofuran als Losungsmittel eingesetzt. 

Ein weiterer Bestandteil der vorliegenden Erfindung ist die Weiterumsetzung, die Acylierung, 
des (lR ? 4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopentens zu einem (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopentenderivat der allgemeinen Formel 
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Der Rest R bedeutet C^-Alkyl, C N4 -Alkoxy, Aryl oder Aryloxy. 

C r4 -Alkyl kann substituiert oder unsubstituiert sein. Unter substituiertem C r4 -Alkyl wird im 
folgenden mit einem Halogenatom substituiertes C r4 -Alkyl verstanden. Als Halogenatom 
kann F, CI, Br oder J angewendet werden. Beispiele fur C r4 -Alkyl sind Methyl, Ethyl/ 
Propyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, Isopropyl, Chlormethyl, Brommethyl, Dichlormethyl, 
Dibrommethyl. Vorzugsweise wird als C r4 -Alkyl Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl oder 
Chlormethyl verwendet. 

Als C]- 4 -Alkoxy kann beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, tert. Butoxy oder 
Isobutoxy verwendet werden. Vorzugsweise wird als C r4 -Alkoxy tert. Butoxy verwendet. 

Als Aryl kann beispielsweise Phenyl oder Benzyl, substituiert oder unsubstituiert, verwendet 
werden. Als Aryloxy kann beispielsweise Benzyloxy oder Phenoxy, substituiert oder 
unsubstituiert, verwendet werden. 



Die Acylierung kann mit einem Carbonsaurehalogenid der allgemeinen Formel 
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R — C-X IV 



worin X ein Halogenatom bedeutet und R die genannte Bedeutung hat oder mit einem 
5 Carbonsaureanhydrid der allgemeinen Formel 
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worin R die genannte Bedeutung hat, durchgefiihrt werden. 

10 

Als Halogenatom X konnen F, CI, Br oder I verwendet werden. Vorzugsweise wird CI oder F 
verwendet. 

Beispiele fur Carbonsaurehalogene sind: Acetylchlorid, Chloracetylchlorid, Buttersaure- 
15 chlorid, Isobuttersaurechlorid, Phenylessigsaurechlorid, Chlorameisensaurebenzylester (Cbz- 
Cl), Propionsaurechlorid, Benzoylchlorid, Chlorameisensaurealkylester oder tert-Butyloxy- 
carbonylfluorid. Beispiele fur Carbonsaureanhydride sind: tert-Butoxycarbonylanhydrid, 
Buttersaureanhydrid, Essigsaureanhydrid oder Propionsaureanhydrid. Vorzugsweise wird die 
Acylierung mit einem Carbonsaureanhydrid, insbesondere mit tert-Butoxycarbonylanhydrid 
20 durchgefiihrt. 

Die Acylierung kann ohne Losungsmittel oder mit einem aprotischen organischen 
Losungsmittel durchgefiihrt werden. Zweckmassig wird die Acylierung in einem aprotischen 
organischen Losungsmittel durchgefiihrt. Als aprotisches organisches Losungsmittel sind 
25 beispielsweise Pyridin, Acetonitril, Dimethylformamid, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Methylenchlorid, N-Methylpyrrolidon, Triethylamin, Chloroform, 
Essigsaureethylester, Essigsaureanhydrid bzw. Mischungen von diesen geeignet. 
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Zweckmassig wird die Acylierung bei einer Temperatur von -20 bis 100 °C, vorzugsweise 
von 0 bis 80 °C, durchgefiihrt. 



Beispiel 1: 

Herstellung von cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 

Eine Suspension von (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (10 5 00 g, 91,6 mmol) und 

Lithiumborhydrid (4,00 g, 183,7 mmol) in trockenem Dioxan (100 ml) wurde unter 

Inertgasatmosphare (Argon) 4 h bei 1 10 °C unter Ruckflusstemperatur erhitzt. Nach dieser 

Zeit waren ca. 20 - 25 % des Eduktes zum Produkt umgesetzt (GC- Analyse mit internem 

Standard Benzophenon nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches; Aufarbeitung: 0,05 ml 

des Reaktionsgemisches wurden mit 0,1 ml 1M HC1 gequencht und direkt im Anschluss mit ' : 

0,2 ml 1M NaOH basisch gestellt). 

Der Strukturnachweis des Produktes erfolgte durch H-NMR, GC und GC-MS. 

. * a 

Beispiel 2: ; ' 
Herstellung von (lR,4S)-N-BOC-l-amino-4-(hydroxyraiet!iyl)-2-cyclopeiniten 
(BOC = tert-Butoxycarbonyl) 

75 g einer Ldsung von cis-l-Amino-4-hydroxymethyl-2-cyclopenten wurde mit 30 %igen 
NaOH auf pH 8 gestellt und mit 6 g NaHC0 3 versetzt. Das Gemisch wurde auf 52 °C 
erwarmt. Unter guter Ruhrung wurde dazu 60 ml Diisopropylether zugegeben und dann 
wahrend 2 h eine Losung von 1 1,12 g BOC-Anhydrid in 18,2 ml Diisopropylether zudosiert. 
Die Mischung wurde iiber Celite filtriert und die Phasen getrennt. Die Wasserphase wurde mit 
65 nil Diisopropylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 45 ml 
Wasser gewaschen, dann auf 37,5 g eingedampfl und auf 50 °C erwarmt. Zu der Losung 
wurde 31 ml n-Hexan zugetropft. Nach langsamer Kuhlung auf 0 °C (2 h), wurde die 
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Titelverbindung filtriert, mit 12 ml n-Hexan / Diisopropylether 1/1 gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt 6,75 g Produkt. Die Ausbeute betrug 71 %. 



Beispiel 3: 

Herstellung von (lR,4S)-N-acetyl-l-amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 



25 g cis-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten-hydrochlorid wurden in 182 ml 
Essigsaureanhydrid gelost und bei 0 °C mit einer Losung von 18,25 Triethylamin in 60 ml 

10 Essigsaureanhydrid versetzt. Die Mischung wurde bei 80 °C 3 h geriihrt, dann auf 

Raumtemperatur abgekuhlt. Das Triethylaminhydrochlorid wurde abfiltriert und mit 120 ml n- 
Hexan gewaschen. Das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand wurde mit 300 ml Toluol 
versetzt und bei Raumtemperatur in Gegenwart von 5,2 g Aktivkohle und 13 g Celite 20 Min. 
geriihrt. Nach Filtration und Waschen des Filterkuchens (3mal 40 ml Toluol), wurde das 

15 Losungsmittel vollstandig eingeengt. Der Riickstand wurde mit 180 ml Methanol und 15,5 g 
K 2 C0 3 versetzt und bei Raumtemperatur 10 h geriihrt. Die Suspension wurde abfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde in 750 ml Isopropylacetat suspendiert und in 
Gegenwart von 0,5 g Aktivkohle auf Ruckfluss 1,5 h abgekocht. Nach der Aktivkohle- 
Filtration (70 - 80 °C) wurde das Filtrat uber Nacht bei 0 °C gekiihlt. Die Titelverbindung 

20 wurde filtriert, mit 80 ml kalten Isopropylacetat gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 
Man erhielt 1 7,2 g Produkt. Die Ausbeute betrug 66 %. 



Beispiel 4: 

25 Herstellung von (lR,4S)-N-butyryl-l-amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 

34,7 g cis-l-Amino-4-hydroxymethyl-2-cyclopenten-hydrochlorid und 2 g N,N-4- 
Dimethylaminopyridin wurden in 600 ml Methylenchlorid gelost. Die Losung wurde auf 0 °C 
gekiihlt. Dann wurden 52 g Triethylamin zugetropft (5 Min.). Das Gemisch wurde noch 30 
30 Min. weitergeruhrt. Zu der Mischung wurde bei 0 °C eine Losung von 35,2 g Butyrylchlorid 
in 60 ml Methylenchlorid wahrend 1 h zudosiert. Das Gemisch wurde noch zwischen 0 bis 



20 °C 1,5 h weitergeruhrt, dann mit 600 ml Wasser versetzt. Nach Phasentrennung wurde die 
Wasserphase mit 600 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden 3mal mit je 500 ml 10 %iger NaOH gewaschen, dann vollstandig eingedampft Der 
getrocknete Feststoff wurde in 120 ml Methanol gelost. Die Losung wurde mit 5 g K 2 C0 3 
versetzt und bei Raumtemperatur 2 h weitergeruhrt. Die anorganischen Salze wurden 
abfiltriert und mit 20 ml Methanol gespiilt Das Filtrat wurde mit 2N HC1 neutralisiert. Die 
Suspension wurde abfiltriert und der Filterkuchen mit 20 ml Methanol gewaschen. Das Filtrat 
wurde vollstandig eingedampft. Der feste Ruckstand wurde getrocknet und in 150 ml Toluol 
kristallisiert. Man erhielt 28,5 g Titelverbindung. Die Ausbeute betrug 67 %. 
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Patentanspriiche: 



5 



10 

2. 

15 

3. 

20 4. 
5. 

25 

6. 



Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der 
Formel 



dadurch gekennzeichnet, dass man (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on der Formel 



mit einem Metallborhydrid ins Produkt der Formel I reduziert. 

Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung 
unter Inertgasatmosphare durchfuhrt. 

Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Umsetzung bei einer Temperatur von 20 bis 200 °C durchfuhrt. 

Verfahren nach mindestens einem der Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Umsetzung in einem aprotischen organischen Losungsmittel durchfuhrt. 

Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass man als aprotisches 
organisches Losungsmittel einen Ether oder Glykolether verwendet. 

Verfahren zur Herstellung von einem (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2- 
cyclopentenderivat der allgemeinen Formel 






H 




III 



worin R C M -Alkyl, C^-Alkoxy, Aryl oder Aryloxy bedeutet, dadurch gekennzeichnet, 
dass man (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on der Formel 




II 



mit einem Metallborhydrid zum (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der 
Formel 




I 



reduziert und letzteres ins Produkt der Formel III acyliert. 
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Zusammenfassung: 



Beschrieben wird ein neues Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4- 
5 (hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel 



HO^ ^ 2 





in dem (±)-2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on der Formel 

10 

,NH 

mit einem Metallborhydrid ins Produkt der Formel I reduziert wird. 

15 



II 



20 



25 



Basel, 27. November 1997 
FREP / Dr. G. Schillinger / jf 



